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@ MehrechichUgorTesttrfifler 

Mahrtchlchtfgar Taattrfigar (t) zur anafytlachan Baatim- 
mung tirvat Beatandtalis alner flOasIgen Probe tnabaaonda- 
- re einar KoiperfiuaaigkahV mlt alnar anrtsn TragacNoht {2> 
und alnar maften Tragaohleht (10), von denan wanlgatena 
etna durohslcfttig fat Auf dfo erata Traoachicnt (2) fart aine 
flQaaialudtaataorblaraftda Schicht und auf dfe swa&a Trag- 
aebteht (10) aJna rnindeatana afai Raagaaz anthaftande Raa- 
gaozschioht (11) aufgabracht Die TragacMohtan alnd ao 
angaordnat und befettigt daft die von dan Tregaehtahtea 
ebgewandten Oberftachen (3a. 11a) dar fiOaatgkalMbeor- 
bieien dan Schicht und dar Raagenzachicht In Kontakt zualn- 
andor gebracht end gegenefaendar gadruafct warden kdn- 
n«n. Varbeeaerte Anaryaaetganachaftan wardan dadurch 
erreJoht dift dla Reegenxechicht (11) in dar Probe nfluaeJfl- 
■ kett 1m waftamtichen rOcfcatandafrel idaifch 1st und cfla Auf- 
f nahmefahiolceit dar flusaigfcaitaabaoroTaranden Schicht (3) 
fur dia ProbejrflOealgkeit ao gro& 1st daft eine dartn abaor- 
Warta Ruaelgkeftamenge auaralcht um dla Reageraachfcht 
rQcfcsUndafrel zu toaan, ao daft in dar Reageaxaohicht (11) 
enthaltane &ubstaruen aua dar Raaganzachlcht (11 > fai die 
flOealgkataabaorblarande Schicht (3) Obertratan, warm bat- 
da Schfchtan gegenelnander gedrOcfct wardan. 
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Paten tans^rCche 

1. Mchrtchichtiger Testtrager (i) zur analytiscfacn Beamnrnung ones Bestandteus emer flOaaigeo Probe, 
insbcsondere emer KorperflussJgkeit mit einer en ton Tragschicht (2) und emer zweiten Tra gacW d rt (Ity 
von denen wenigstens cine durchsicbdg 1st wobei auf die erste Tregidacfat (2) cine flussigkeitsabsofbteren- 
de Scfakht (3) und auf die rwetle Tragschicht ( 10) eine mmdestww cm Reagenz entbalteude Reagemchkht 
(It) aufgebracht hi und wobei die Tragschichten so angeofdnet und befestigt sind, daft die von den 
Trngschkbten abgewandleo Oberflachen (3j; tt^dernosagkeltsabaorfxerenden Schicht und der Reagenx- 
jchicbt In Kontakt zuehiander gebracht und gegeneinandor gedruckt werden koanea, dadsxrch gekesuv 
xaichnet daB die Reagenzschicht (1 1) in der Prob<mfluaatgkeit im wesentBcheo rCckataxidsfrd totBcblttand 
die Aufnahmefahigkeit der flflssigkeltsabaorbkawien Schfcbt p) fur die ProbenflOsaigkeh so groB kt, daB 
eine darin absorbkrte BQssigkeitamenge auarekfat um die Reagenncbicflt rflckstaadafrci zu jSsen , sojIafl 
in der Reagemschicht (11) enthaltend© Subatanzeo aua der Reagenzschicht (11) in die fuTaaigkeftaabecrbfe- 
rende Scfaicht (3) flbertreten^wenn beide Schichten gegendnander gedrOckt werdexu 

2. Testtrager nach Anspruch 1, dadurcb gekennzeichnet dafl die Reagenzschicht (11) bdchsteiis balb ao dick 
wie die flii5sigkdtsab**bierende Schicht (3) ist 

X Testirftger nach Anspruch 1, dadurch gekennzejchnet, daB der Fumblldner cm Erode- oder QueDmittal 
oder Verdicker 1st 

< Testtrager nadi Anspruch 1. dadurcb gekennzeichnet. daB die Reagenztchicht (11) air Fihn aua ainem 
hochir^tekularec, polymerea reversibei in Waaaer loabchen Material auagebUdet 1st 
iTestirfger nach Ansprucb 4, dadurcb gekennzeichnet daB der Filmbfldner ein Polyaaccbarid »t 
6-Testirftger nacfa Anspruch 5, dadurch gekennzeicfanet dafi der Fflmbildner Xf nth ar t ist 

7. Testtrager nach Ansprucb t. dadurch gekennzeichnet, daB die fmsfflgkeh^abaorbierende SchJcht (3) 
bezflglich ihrer opdschen Ahaoc ptionseigeoscnaf ten und Ihrer Schichtdicke ao auagewtblt Ut, daB aje vom 
MeBficht eines uoucfaen rcmisaiocsphotometrischen Auswertegerates durcbdnmgea wind und daB eine der 
Tragsciuchteu (2) fttr das MeBhcbtdlffus reflektierend 1st 

8. Testtrager nach Ansprucb 1, dadurch gekennzeichnet daB die absorbierende Schicht (3) eine grftBere 
Flaohenausdebnuag als die Reagenzschicht (11) hat so daB sie im zusammengedritektea Zostand der 
Schkhcen nicht voBstandig von der Reagenzschicfat (1 1) bedcefct xt und daB die flossigkeh^bsorblerend© 
Schicht (3) Kapfllartroisporteigenschaften in Ricfatung ihrer Flichenauadahnunghat 

9. Testtrager nach Anspruch U dadurch gekennzeichnet daB eine im zusammcngedruckien Zustand der 
Reagenzschicht (11) und der nQwigkeh^absorbiercndcn Schicht (3) zwischen diesen Schichten angeordneter 
Reagcnztrager p) roll einer fur die Probenfhlssigkeit offenen Netz- oder Gewebestruktur vorgesehea 1st 
der mit rnindesteni ein weiteres Reagenz trigL \ 4 

I a Tesitriger nach Ansprucb 1, dadurch gekennzeichnet daB die erste Tragsducht (2) eine stelf e FoBe und 
diezweiteTragscbicbt(lO) eine flexible FoUeiat 

I I Testtrager nach Ansprucb 1 0, dadurch gekennzeichnet daB die steife Foue 200-600 urn und die flexible 
100—250 urn stark ist . ■ . _ ~ . 
12. Testtrager nach Ansprucb 1, dadurch gekennzeichnet daB die zweite Tragsducht (10) cine gerade Kante 
aufweist und an dieser Kante klappenartig mit der erstenTragscbicht verbundea ist 

Beschreibung 

Die Erfindun g betriff t etnen mebrschichtigen Teattriger zur anaJytischen Besthnmung eines BestandnnTadner 
fiOssigen Probe, insbesondcre einer Korperflussigkeit mit einer ersten Tragschicht und einer waiteaT^ag* 
schicht von denen wenigstens eine durchsichug bt wobei auf die erste Tragsducht eine absorbierende Sdadrt 
und anf die zweite Tragscbicbt eine mindestens ein Reagenz enthaJtende Reagenzschicht aufeebrachtlsttflMl 
wobei die TragscWchten so angeordnet und befestigl sind, daB die von den Tragschichlea abgewandten Oberfla- 
chen der absorbierenden Schicht und der Reagcnzschkfat in KonUkt zueinander gebracht und ge^eneinander 
gedruckt werden konnen. , . 

Testtrlger haben bei der Analyse von Ftussigkeilen eine erhcbliche Bedeutung erlangt Inabcsoadere m der 
klinischen Chemie, die skh mit der qualitativeo und quanthadven anaJytischen Bestimmung von BcstandteUen 
von KdrperflOssigketteo (insbesondere Blut und Urin) befaBt werden Ihre VorteDe sehr geachatzt. Wlhrend die 
klassischen, mit Bflaaigcn ReageazSen arbehenden Metbcden cine Vieizahl von Hai^ihabungsachrittezt er^ Jein, 
zeichnen sicfc analytische Bestimmungen mit Hiife von Testtrfigern durch eine auBerst einfache rlan^bung 
aus. Bei der Analyse von Urin werden im allgeoieinen Testtrager in Form von Tests treifen emgeaet^, die in die 
Probe kurz eingeuucht und danach entweder visuell oder apparativ ausgewertet werden, Bei der Bhitaaajyse 
wird ein Tropfen Serum oder — bei einer besonders fortacbriujichen Art von TesrtrRgera — Blut an einer 
vorbefitimmten StelledesTesitragers aufgegeben. # # 

Die Reaktion der Fluastgkeit mit den auf dem Testtrager vorhandenen Reagenzien ruhrt zu etnxr wanrncam- 
baren Verinderung des Testtragers, meat zu einer Veranderung seiner Farbe, z. B. durch Bu<ua\g c<ler Fretaet- 
zung etnea Farbstoffes. Die Reaktion kann aber auch zur Entstebung oder Xnderung einer fluonraemutoodcr 
In andcrer Weise optiich oder in sonstiger Welse wahmebrabaren Subatanz fBhreit Testtrager fur die Bestim- 
mung von Biulbestandtenen werden Oberwiegend apparativ mit Hiife enteprechendcr Gerate ausgewertet. Dte 
voriiegonde Erfmdung richtet sich insbesondere auf Testtrager zur quantitativen Besthnmung von Flusalgkatta- 
bestaruheDen mit Hiife eines RcBeadenmgsphotomctcrs oder eines anderen optischen Aiiswertegeratea. 

Testtrlger werden in verschiedenen Ausiruhrnngsfonnen bergestfiUt In der Anfangszett der "nwicjuMimg 
waren aahezu ausscbiieBlich Teststrcifcn gcbriuchlicb, die eines oder mehxerc Teitf elder tragen. Die Testfeiacr 
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bestanden in der Anfangszeit Dberwiegcnd us Papier oder einem llhnlichenpor^en, aufgnind der KapiUartatf- 

T -I SXS. Fasexnsaugfahigen Material Spater warden ^J^^^^^^fSS 

TTzt^ a/ Schichten ausgebildet. bd denen in einer Matrix, die much alt FOouducM bezefchnet werden 

ft *!^^r2«eStiri rind. Derartute Reagenzfilme kann man in zwel grundsatzlich verscbiedeneTypen 

' // ^^Tm-n .mdandererseits auellfaaize Filme, In (Bo die ProbenflOsaigkeh, die un Fall von Korperflusrigtoeiten 

d h5?K MSSSgSTdcr Aufnahme des Wafers ha die chemjsche Strutor «ta FBzm 
^^ptBeWen Tvoen istiameiusam. daB die Reagenzien in dem Fum eingebettet aind und auch bei Ablaufder 
o^n bK dTdk S dringt in den Film ein. in welchem die Reakti n mh den ReageozJen 

^Aucn bezflzlich der anBeren Gestaltung sind mittlerweile sehr verschiedeae Testtragertypen ontwkdodt 
widen, sfwlndln bdipWsweiae quadradlchePlattchen verwendet die. Ihnlkh einem photogi^hlactenWa, 
te2n ^jSeTaus Kxrton ein ebenfalls quaiirattofacs Testfeld mit dem Reakaonsfilm enthaltea. Andere 
HersteUer bevorzugen einea dem kiasslschen Teatstreifen ahnlichen Aufbau . . . . n - . 

In der Deutediet Patentschrift 31 30 749 iat ein Testtrtger der eingangs bewicrinenden, Art besduwben. D« . 
^Tra^S^wirdLn diesem Fall durch eine lingliche Basiafolie wie bei etaem Te^treifeo gcbiktet Daraof 
^e abSer«dcsS angeordnet An der Baaufoiie iat eine rechteckige Deckfolie. d>o ebeMobrdt to 
wk fdtoBSESnSioSbBeh kOrzer als diese, mit einer Kanm befeatigt Die ^^8^ 
Nlhe aeVEndes der abaorbierenden Sdiicht Auf der der Baaiafote Mgewandten Sdteder r^oHe befir«ict 
s^eioTRwaBacbicbt, inabeaoodere ein Reagenzfum.Die Deckfoite mrtdem R e a«enzfito bUdeteine KJappe, 
wS^e V^bSnut der Baslsfolie so geataltet iat. daB die KJappe bn Ruhezxistaad i udit die "bto^erenda 
SSt tertttoSich 1st ea magUch, den zeitUdben Ablauf einer Reaktion m rwci^Httezuuntert^LDie 
1 ^hV wbSfcteW die abiorbierrndc Schicht aufgebrucht. wobei tie mh gegeb«enfaUs fa (tescr Scbldt 

M^UriM ?Rea*enzien i rearieren kann. Zu einem beetinunten Zeitpunkt wird die Dedcfobe nut ibrer 
£St5SSfflSt Durch dieaen voufUchigen Kontakt kann die b der 
JffiSSS Probe b die Reageazacl** der Kkppe flbertreten. Do« fi«iet erne wertere Reatoxon 
stattdie zu einem nachweisbaren Signal beupielaweisezu emem Faxburoschlag fOhrt R . mml . ml 
wirHUfe der heute erhahlichen mehrscmchtigen Testtrlger konnen auch ichr aufwendige Berammungea 
di^ShVwe^D^ve^diiedenen Reagenzien. die hierfur erforderUcb aind, haufig to verzchi^«on. 
voSnandw .ISasStta untergebracht werden mussen, baben derartige Teattrager haurfc verbJJtnto 
nX^fscbiSmc «Be yon deraufgegebenen Probe durchfeuchtet werden mOaaen. Cm *» 
SSmfTw d« der Teat durcbgefohrt wird. moglicbat gering gehalten werden ^(^ 30^1-50^ 
w^ dtorinzelnen Schichten moglichst dttan gemacbt HierfOr eigneo nch msbesondere die erwabnten 
rSn^^e** legenilber sStek auf Papicrbaaia darQberhinaus dun^^e r^sonden gu e Homoge- 
nha^nszoctacn. Die VeiVendung sehr dOnner Schichten bringt aBerdinga neue Probletne n««Ut g» 
G^ahrbeS daB Reagenzien. wenn de von der Probenfltissigkeit geiaat worden aind. aus emer ^hjdrt 
teSSJSEiSi etae andere Schicht eindringen. Wenn beispielaw eiae , ta ^einer N^di^ 
etoer Reaktion zwiachen einem BertandteB der Probe oder einem Fo geptodnki ^^gX^SS 
gebQdet wird. so iat es wesentEch. daB die so gebildete Farbsubstanz in derjemgen Schicht verbleibt. m der ate 

SC A^S^^Lr Problcmauk beateht elp Bedarf n«A Te.ttragern. die mh einer 

sastomSennoch einen mehrscbichdgen Aofban emoglichen und das Problem der unkontrolkerten Diffu- 

,ion von Reageizbestandtenen aus einer Schicht in eine benachbarte SchieAtverrr^iden. . 

D ieses wird bei einem Teattrager der eingangs bezeichne « Art dadurdi 8«^^^eReagem- 

^falrhTln d=r ProbenflOssijrlxit im wesenilicben rtckstandsirei lOsiich to und die AufraahmeflUugJcert der 
*£Sk&uE& We ^Probennusrigkeit so groB to. daB eine darin ^"^thKsdSSS 
V ausreicht. um die Reagenachicht rQckstandsfrel zu tesen. so daB in der Reageawducb^ hMWMi SutoMsen 

siird^Reag«usSt in die ncudgkeiuabaorbierende Scbicht Obertreten. wenn be.de Schichten gegeaem- 

*1)er^ k lau?unt^scheidet akh bei einem 'exfindungsgen^er, Testtrlger im Yergleich xu demd« j*ut- 
scben pSSirih 31 30 749 also grondaatzlich dadurch. daB die Reaktion zwiachen den <k>r 
EmnSnd dcr Probe nichtin der Reagenzschichcsondern in der ateorbiereriden Schich^ 1 ^- 

B fSSSSS die Reagenzachicht sich schnell und im weaentlichen rttdcatandrfrei m der PrpberfltoW- 
kak^BASte^^dater bevorzugt keine Pigmentclm weaendichen' rOdcstands frei iat dab« m tebdon 
• ^«wuntm^rS«uu^it zu veratehen. Bleiben auf der zweiten TragscbkAt rikht anfgelaste TeUe <ter 
5'SchT«raet so fflhrt die. zu einer Verfltohung dea MeBergebmsses. D.e Auflosung muB daher so 

uSS^^ISSSSS Reager^chicht dOnner sis die nSssigketoabsorbierende Schicht. bevoczugt 

hOcbstenshalbsodickwiedieseausgebildetsein. , ,, «.i,uh»«+.rw«l«t 

Weseotlich fur den Erfolg 1st die Auswahl eines geeigneten Materials, aus dem die Reagenzschicht B*2d«W. 
GemaTbevoSter Ausftfhrungsform to die Reagenzschicht ris Film aus einem ho ^'£t^SaS 
rcversibel in Waser IfisUchen Material amgebUdet AU Filmbildner eignen sich besonders Matenabra, 
S BtoS- oder QueUmittd oder ala Verdicker eingesetzt werden. Beispielhaft genanntse.en Polyvxnyip^yrroloB- 
d«?Po?v^ltehol Mcthylcellulosc Methylhydroxyathylcellulose, Hydroxyathytcellulose und Alginate, ma- 
besonderc Natriumalginat 
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Als besocders geeigneter Rlmbikiner fOr die Reagenzschicht hat sich Xanthan erwiesen. Dicta ist em natarli- 
ches hochmolekulares Pofysaccarid, das von der Keico-Dtvisioa d r Firms Merck & Co* USA* unter dec 
Markdnnamen Kdtrol und KeJzan vertrieben wird. Be wird mit Hilfe des NfikroorgBJiternua Xanthomonas 
campestrii nergesteUt Die Zeliwand dieser Mikroorgatrismen 1st auB a von Xanthan umgeben. Da* Material 
5 wird durch emsprechende Rdnigungsverf ahren aua Kulturen dec genannten Organisraus gewonnen. Die Struk- 
rur cntbah drei verschiedene Monosaccharide, nftmlich Mannoae. Glucose and Glucuronsaure. Nfthere Informa- 
tionen sind insbesondere a us Firmer publikatianen des genannten Unternehmens erbflltlicb. 

Die flu»gkdtsahsorbiertnde Schicht kann aus dner Vidzahl von Materialien bestehen, die die oben erwlhn- 
ten Anfordcrungen an ihre Aufoahmefabigkrit ffir die ProbenHQssigkdl erfflflert Besooders geeigoet sind 
io Papiert, Vliese und soJche Fflmschichtea, die aufgrund einer offenen, zahirciche Kapfllarspalten aufweisenden 
Struktur exn erhebifches Aufnahmevtrmdgen for FlOssigkeh habea 

Wie erwahnt fflbrt d&e Reaktlon zwischen der in der absorbierenden Schicht enthaUeneu Probenfiussigkek, 
die gegebenenfaits schon vorgelagerle Vorreaktionen durchiaufen hat, mit den Reagenzien der Reagenzschicht 
zu eiaem nachweisbaren Signal, insbesondere zu doer Farbbildung. Andere MCgQcbkehen nachveisbarer 
15 Slgnaie wurden erwahnt Im folgenden wird jedoch stelrvertreterid, ohne Beschrankuog der Allgemeinheh, nur 
auf die Biidung einer Farbe und die entsprechende photornetrische Messong mit Hilfe eines Reflexionsp bolome- 
ters eingegangen. 

Beim erfMnrogsgeanaBen Testtragers treten die Reagenzien wie erwahnt in die flflsslgi^itsabsoTbienmde 
Schicht fiber, so daB dort und nicfat in der Reagenzschicht selbst die Farbbildung stattfutdet Uberraschenderwei- 

20 se hat sich gezdgt daB durch die Tatsache, daB die flfisstgkdtsabsorbierende Schicht verhlltnkrniBig dick end 
bevorzugt aus einem fasrigen Materia] gebiidet ist die Quafitat der optischen Messung nicht beeintrachtigt wird. 
Es ergibt sich sogar eine besondera gate MeBgenanigkert wenn die flCtesigkehsaJisocblercnde Schicht aus einem 
Material mit einem verhlltnismfiflig germgen optischen Absorp&mavermogen hergestellt ist, so daB sie vorn 
MeBIicht eines entsprechenden Reraurionsphotometers durchdrungen wird. In die ram Fall mufi mindestens eine 

zs der Tragschichten, bevorzugt die Basisfolie, diffos refiektiereod seitu Dadurch wird das MeBIicht durch die 
flOssigkd tsabsorbierende Schicht zurtlckreflckuert und von dcrn MeBempfanger des fterlexionspbotometen 
juchgewiesen. Dadurch, daB das MeBIicht die voile Schicbtstarke der fl&saigkdtsabsorbierenden Schicht zwei- 
raal darcbdringt ist die der Messung zugrunddiegende optiscbe Scnichtdicke verbAltnismaBig groB, was zu einer 
aiisg e zeic h nctcn EmpfindHchkeh der Messung fflhrt Im Gegensatz dazu muBten be) den vorbekannten TesttrS- 

x gern gemaB der Deutschen Patentschrift31 30 749 bevorzugt Reagenzschichten mit einem hohen PigmentanteJl 
eingesetzt werden, damlt wdtgebend nur die Farbbfldurur. nahe der der Deckfoilc zugewandten Oberflache der 
Reagenzschicbt beobachtet wnrde, Dies war notwendlg, urn MeDfehier aufgrund des WegdlrTandierens von 
Farbstoffen zu vermeiden, ffihrte aber zu einer geringen optischen Scnicbtst&rice und damlt zu einem Verhist an 
Empfrndlichlceit 

35 Die Erfindung wird im folgenden anhand eines in den Figureo schematisch dargestellten Anafahrungsbeispiels 
naner erlautert Es zeigen: 

Fig. 1 einen L&ngsschnltt durch einen erfindungsgernfiBen Testtrager In einem Zustand, in dem die Reagenz- 
schicbt nicht an die fiQasigkei tsabsorbierende Schicht gedrfickt ist und 
Fig. 2 einen Testtrager nach Fig. 1, bei dem die Reagenzschicht gegen die fUUsigkeitsabsorbiexende Schicht 
40 gedrCckt ist 

Der in Fig. 1 dargestellte Testtrager t hat eine Basisfofie X die als Tragschicht ftir eine darauf voMachig 
anliegende absorbierende Schicht 3 dient Die Basbfolie 2 ist schmaJ und Janggestrecfct wie hex einem Teststrei- 
fen. Die darauf angeordneten Schichten haben die gleiche Breite wie die Basisfolie 2, erstrecken sich aber nur 
fiber einen Teil von deren Lange, S/ZJ?- & ' 

Tell der absorbierenden Schicht 3. 
Im Auswertungsberelch bat der Testtrager eine insgesaint mit 8 bezeichnete KJappe und einen Rcagenztrflger 
50 9. Die KJappe 8 und der Reagenztrager 9 sind jeweils rechteckig und haben die Breite der Tragschicht Z Mit 

doer threr kurzen Kan ten 8a bzw. 9a sind sxe derartig an der Basisfolie 2 betatigt, daB sie im entspannten 

Zustand nicht in Kontakt zu der absorbierenden Schicht 3 at then, jedoch durch luBeren Druck mit der Schicht 3 

in Kontakt gebracht werden kdnnen. 
Die Klappe 8 besteht aus einer Deckfolie 10 und einer darauf beschichtetea Reagenzschicht It In der 
55 Darstellung bedeckt die Reagenrsc hlcht 1 1 die Deckfolie 10 nur fiber einen Teil ihrer Lange. Aus Fertigung*- 

grunden kann es jedoch zweckmaBig sdn, die gesamte Deckfolie 10 auf der der absorbierenden Schicht S 

zugewandten Oberflache mit einer Reagenzschicht 1 1 zu besdiichten; 

Der Reagenztrager 9 hat eine fur FlQssigkdt offene Verbundstruktur, so daB er den Hussigkotsaustausch 

zwischen der Reagenzschicht 11 und der absorbierenden Schicht 3 nicht behindcrt Er besteht bevorzugt aus 
60 einer Tragermairhc aus off enem, sehr dilnnem Gewebe oder Papier, auf die tflsliche Reagenzien impragniert sind. 

Die Tragermatrbc muB dnersdu feat genug sein, urn im trockenen Zustand bei der Lagerung und Handhabung 
- del Testtrigers nicht beschidigt zu werden. Andereraeits muB sie so dfinn und off en in ihrer Struktur sein, daB 

die optische Messung nicht in einem die MeBgenauigkdt beeintrachtigenden MaB gestort wird. Ais geeignet hat 

sich insbesondere Teebeutdpapier crwicsea 
65 Zur DurchfOhrung einer Analyse wird etn Tropfen von beisplelsweise 30 ul Blut auf die Plasmaabtrennungs- 

schicht 7 autfgebracht Er sickert durch diesc Schicht, wood die Erythrozyten im Burt abgetrennt werden 

(niheres ist der US-Pa tentschrift 44 77 575 zu entnehmeQ> Das so gebildete Plasma gelangt in die Vorreagenz- 

schichl 6, wo er eines oder mehrere darin enthaltene Reagenzien lost mit denen die Probe reagieren kann. Aus 
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der Vorrtjagea2«chicht Sgelangt die Probe in die absorbierende Schicht 3 und wird von dieser in Langsrichtung 
des Testtrfgers in den Auswertungsbereich 3 trausportiert Zu diesem Zweck hat die absorbierende Schicht 3 
K^niirtransporteigcjuchaften La dfeaer Richtung, nho in Rich tung ihrer Flacheoausdehnung. 

Die aJjsorbiereade Schicht 3 und die Plumaabtrennimgsschicht 7 and bev rzugt aus GUsfucra hergestejh 
(vgl. US-PmtentJchri£t 44 77 575). Sie kann jedoch audi aus einem anderen Material, das die oben angegebenen 5 
BedingungenerfanthergestemjehL # ^ 

Im Auswertungsbereich 5 steht in dem zuvor beschriebenen Betnebszustand Plasma in der absorbterenden 
Schicht 3 zur Verfugung, wobei gegebenenfaus schon eine Vorreaktion mit dem Vorreagenz aus der Schicht 6 
abgelauf en ist Za einen> genau definierten Zehpunkt kann nua durch HerunterdrOcken der Klappe 8 auf die 
absorblerende Schicht 3 eine wdtere Reaktion eingeleitet werdea Fig. 2 zelgt den Zustand in dem die absorbie- to 
rende Schicht 3 und die Reagenzschicht 1 1 mit ihreu einander zugewandten Oberflachen 3* bzw. 11* in cinem 
ein en Rflsstgkeitsaustauftch ermOgiichenden Kontakt zueinander stehen. 

Bei der in den Flguren dargesteUten Ausfuhruogsform wird der Druck auf die KJappe 8 von dem Meflsyttem 
13 eines cntsprechenden Auswertegerates ausgefibt Zu dem genannten definierten Zeitpunkt, zu dem die 
Klappe 8 angedrOckt werden soli, bewegt flch das Mefisystem 13 aus 'der m Fig. 1 dargesteUten Position schrag \ is 
nach r cents unten, bis es auf der Deckfolie 10 auffiegt and die KJappe 8 gegen die abaorbierende Schicht 3 druckt 
N ah ere Einzelheitea for eine geeignete Konstruktion einea optischen MeBsystems sind der US-Patentachrift 
45 23 853 zu entnebmen. Erne geeignete Konstrtiktion for die Haiterung'dea Testtragers und das Andrfickea der 
KJappe smd Gegenstand der Europaischen Paten tanmeidung mit der Pubiikationinummer 1 29 220. . 

Nach dem AndrOcken der Reagenzschicht 11 auf die absorbierende Schicht 3 lost die ProbenilQtsigkdt die 20 
Reagenzschicht 11 auf und die darin eathaltnnen ReagenzSeo gelangen io die absorblerende Schicht 3. Die auf 
dera Reagenztrager 9 impragnierteu Reagenzien werden von diesem abgel&st und gelangen ebenfails m die 
absorblerende Schicht 3. Dort lauft daraufhin eine Reaktion ab, die zu einer fur die gewOnschte anatytischc 
Bestimmung charakteristischen Verfarbung fOhrt, die sich mit dem MeBsystem 13 reflexionsphotometrifich 
nachwesen HBu . 23 

Zu diesem Zweck wird MeBiicht durch das Fenster 13a des MeBsystems 13 und die Deckfolie ID' der Klappe 8 
sowie durch den Reagenztrager 9 in die absorblerende Schicht 3 eingeitrahlt. Falls die abaorbierende Schicht 5 
stark pigmentiert ist, wird daa MeBiicht nach mehr oder weniger tiefem Eindriogen in die absorblerende Schicht 
3 diffus zuruckreflefctiert und von dem Mefisystem 13 in bekannter Weise nachgewiesen. Besonders bevorzugt 
ist das optische Absorptionsvermogen der abaorbierenden Schicht 3 jedoch verbal tnisrnaBig gering, so daB das so 
MeBiicht die gesamte Scnkhtstarke durchdringt und erst von der in diesem FaB stark pigmentierten Basisfolie 2 
diffus reflektiert wird Dadurch steht die gesamte Scbichtstarke der absorbierenden Schicht 3 for die optische 
Auswertung zur VerfOgung, was, wie oben erwah nt, zu einer Verbesserung der Mefigenauigfceit f Qbrt 

Bei der dargesteUten Ausfflhrungsform ist die die absorbierende Schicht 3 tragende erste Tragschicht eine 
verhaitnismafiig steife Basisfolie von etwa 200 urn— 600 um Starke und die zweite, die Reagenzschicht 11 as 
tragende Tragschicht eine verhaltnismaBig flexible DeckfoDe von etwa 100 pin— 250 urn Starke, Diese Anord- 
nung ist fur die Zwecke der Erfindung besonders bevorzugt, weil sich die nexibie DeckfoKe gut und glatt auf die 
absorbierende Schicht 3 andrucken laBL 

Weiterhin ist bei der dargesteUten AusfOhrungsform die Deckfolie 10 durchsichtig und die BasaxfoBe 2 
undurchsichog. Dies ist notwendig, wenn, wie im dargesLellten Ausf uhrungsbeispiel von der Seite der Deckfolie 40 
her gemessen werden soli, was insbesondere dann zweckmaflig ist, wenn das MeBsystem gieichzeitig zum • ■ 
AndrOcken der Klappe 8 dient ...... ^ 

Im Rahmen der Erfindung liegen jedoch auch andere GesuJtungsmCgiichkehen, beispiebweise kann die 
Basisfolie 2 durchsicbdg und die Deckfolie 10 pigmentiert sein, wobei dann von der Seite der Basisfolie her, also 
In Fig. 1 von unten, gemessen wird , 43 

FOr die Genauigkeit der mit einem erfmdungsgemaBen Testtrager durchgefahrten Anarysen ist wesentlicn, 
daB sich die Reagenzschicht ausreichend schneU und volistandig lost, so daB die Reagenzien in kurzer Zeh 
gleichmlBig in die flussigkeitsabsorbierende Schicht eindringen und die optische Messung durch Reate der 
Reagenzschicht nicat wesenllich gestort wird Um aus einer grOBeren Zahl von ah geeignet erscheinenden 
Materialien, aus den en die Reagenzschicht gebildet werden kann, em geeignetes Material auszuwflhlen, ist so 
folgendes Auswahlverfahren geeignet: 

Es werdeo waflrige L&sungcn der zu prufenden Substanz in sofcheo Konzentrationcn hergestellt, daB gut 
beschichtbare Vlskositaten von ca.30— 50 mPasec resultieren. Den Losungen werden pro 100 ml 100 mgTwe- 
en 20 (ein Netzmittei, das von E. Merck, Darmstadt Bundesrepublik Deutschland, vertrieben wird) und 60 mg 
des Farbstoffes Pateolblau V (ebenf ails HersteUer Merck, Darmstadt) zugegoben. Die Losungen werden In einer S5 
Nafifiimdicke von 0,1 mm auf eine QJ2 mm dicke Poiycarbonatfolie beschichtet und bei 60* C getrockneL 

Die Eignung der so hergesteUten Fiimschicht fur den erfindungsgemaBen Zweck IaBt sich prtlfen, Indem man 
30 ul Serum auftropft Bei einer besonders gut geeigneten Fiimschicht, insbesondere bei Verwendung von 
Xanthan ais FOmbildner, breitet sich der Tropfeo rasch flach aus. Der Farbstoff I6st sich sofort und gleichmaflig. 

Bei Verwendung anderer. weniger geeigneter Substanzeo als Fiimbildner breitet sich der Tropfen weniger 60 
rasch aus. d h. die FIOssigkeH bleibt zunachst halbkugelforrnig stehen. Der Farbstoff lost sich nur mit Verz6ge- 
rung und es bleiben opiisch erkennbarc Schlieren. Mit einer derartigen Substanz als Rlmbildendem Material 
wird zwar auch noch ein brauchbares Ergebnb errejcnt, es werden aber keine gehobenen AnsprOche an die 
MeQgenauigkeiterfulJL - 

Zu dieser zweiten, fur die Erfindung zwar geeigneten, aber weniger bevorzugten Gmppe gehfiren die in der 65 
folgenden Tabelle 1 aufgelisteten Substanzen auBcr Xanlhan. Zu jeder Substanz wird in Gewtchttprozent der 
Gehalt in der L6sung angegeben, der notwendig ist, um die ebenfalis angegebene Viskositat einzusteUen. aus der 
sich beispieisweise eine erfindungsgemaBe Reagenzschicht beschichten UQt 
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Tabelle ] 



Gefaalliader Vbkosftit 



10 



Poiyvinylpyirolidon, KoOidon K 17. 

PoIyvinykJkohol 
Movio! 18-88, 
Mo viol 26-88 



45 



50 



60 



30 


30 


4,5 


as 


4 . 


35 


05 


40" 


05 


45 


1 


45 


2 


40 


06 


40 


07 


40 



MethyfceUukwe, 
13 TyJo*e6000 
Tykwe30000 

Methylhydrcyithyfcdluloce, 
TyioseMH2000XP, 
Hydroxy4thyk»Duk»CiNatxt»ol 250 O, 
Na-AIgmat; KeJcoalginat, 
Xantban-GunuKcItrol, 

Die Sabstanzen wtrnien von folgendea Hertteliern bezogeji: 

25 Nr,1 BASF AG, BundesrepublDc Dcutschland 

Nr. 2—6 Hoechat AG, BundesrepabiZk Deutscfal nod 

Nr. 7 Hercules, Bundcsrepubfik Deutschland 

Nr. 8, 9 Kclco Division von Merck & Co, USA 

3D- Im folgenden werdea z we* Beispiefe fflr AurfOimwgaforroen der Erflndung wiedergegebeiL 

Beispiel 1 

Testtrtger zur Bestimmung von Amylase in BJut entsprechend Abb* 1 , 
as «? Hcrstcflung der Rcageazschkfat 11 am 

5 g Xaatban-Gum, Kehrol F, 03%ig in 01 m Phoapbat-PimV pH 7 

1000 U a^Hucotidas^CHerstellftr: Boehrmger Mannheim GmbH Bandearepubllfc Deutschbuun 
50 mg Twccn 20 (N etzmfttel) ' 
40 I50g bKJoiyl-a-maltohepUotJd (Farbbildeades Substral) • 

^^^^^r b .t?u^. 1 11111 w mm auf eine 01 mm dicker durrfuicbtige 

PolycaitonatfaBe (aU Dcckfohe 10) besduchiet und 15 Minoten be! 50*C getrocknet 



Em alternatiyer Reagenzfilm entblh bei sonst tden tfccher Zusammensetxung ansteUe der XanAanOum-Lo- 
tung erne 02%igc Lotting von Tyfaae 6000" in Wasser. 

b) HersteQung dea Reage nztr a gert 9 

Erne LOtung von 

60 mg4^N-MorphoImo>2-metho^pbeitfkII^ 
05 g Phosphorafturetrimorpholld (Stabflisator) 
lOmlWasser 

55 ±4?°^!? P 2fc4? e ^ f N ^ n 20 HC der Ftrma Schweizer Seldengaze Fabrik/Tbal, Scfawek, 

Die VorTeaktion«chicht6kt bei diesem Teat nichtvorfiandea 



. c}MeBergeboi8$e 

Die Auswenung der Farbbfldungwurde mit Hilfc dea Gerltea -ReflotroiT der Boehnnger Mannheim GmbH 
~ f^ffT^ ^5 Deubchland, yorgenommen. Alt Probe wurde amyksehaJtigea Humanaerum rnngrtem. Die 
Auswerumg erfolgte Ober empiroch ermittelte Funktionskurvcn In U/l (Units pro Uter)t 
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Sou je 15 MeUweite mit je 15 McflwcrtowH 

lyiosa-haltigem FUm Xanthan-halUgem Film 

Mittelwcrt Variation*. Mltlelwert Vaxiadooa- 

eocanztent coenlxlent j 

(U/D (XJ/I) VXCK) (U/l) VKC%) 
152 149 10,4 154 4,08 

290 281 5,8 293 2,48 J0 

741 732 7,4 746 1,39 

1250 1177 Sfi 1279 2J5 

15 

Man erieeont, daB MeBergeboisse des Xanthan4uitigen "Filma dcutfich bcsser nod. Sie genOgen audi tehr * 
hohen Ansprtchen in der Uiniacnen Cberaie. Die McBergebnisse des Ty!c*e-faaWgen Film genQgen dagegen 
rucfat gam so hohen OenauigkeitaantprilchexL Je nach Ensatzzweck kann abcr auch die mit dlesem FUm 
errekhte Genairigkeit (bcispidsweia: fUr semiquantitative Bcstimmungen) anareicbeiid aein. 

Znsatzlkh zur i^e»oi«pboloinetnachen Messtmg wurdeo die Tcsttrftger nach der Messimg vfcueZI beurtept to 
Dabei xetete aicfa. daB me unter der DeckfoSe 10 erkecnbare absorbierende Schicht bdm Xanthan-FUm 
* glelchmftSig blau eangeftrbt wax, wthrend der Tyto^haWge FOrn eine lefchte SchCertmbDdung n^t tokalen 
Fehifarben zeigte. Beim Abbeben der KJappe mil einer Pinzettc wareo im Fafle der Xanthan-Schicht keiaerlei 
nicbt geloateuberreate unler der Klappe erkennbar. Die Tylose-Schicht war zwar auch weitgehend gelfist 
Jedocb waren offenbar gering© Rests zuruckgeWiebcn. wu akm durch Fadenziehuna; bemerfcbar machte. 7S 

Beispiel 2 

Testtrager (gemlB Abb. 1) zur Bestnnmung des nkdrig konzentrierten Parameters BBirubra im BluL 

Vergleicfa zwiscben emcm erfadungsgemaBen Testtrager and einera Teattrlger geraiB dem Stand der Tech- 30 

a) HersteUung ernes Reagenzfilins gem&fl dem Stand der Tcchnik (ansteDe der Reagenzscfaicht 1 1} . 



aua 



0 4 g Otroneosfluro 

10 g Polyvmylpropionat-Disperskin 50%ig (Propiofan; BASFAG,Bur«iesrepublikDeuUchland) 
15 g Hydroxylthylcttivlosc-Lasung 1 %ig (Verdicken Natrosol 250 G f Hercules) 

03 g Triton X 100 (Netzraittel; E. Merck, Darmstadt, Bundesrepublik Deutscblaivd « 
9,5 g Kieselgur 

1 50 mg 2^Di<^k>r-pbenykija2onium-tetrafluoroboraI (Farbbildner) 
Ural Wasser 

wird eine Bestmicitungsmaase hergestellt uod mit 0,13 mm NaBfilmdicke auf eine 0,2 mm starke durchsfchtige 45 
PolycarbocatfoKe beschichtei imd 15 Minuteo bei 50* C getrocknet 

b) Heratellung dea erTindungsgemaBen Reagenzfilm* 1 i 

10 imBoi/12^Di<^^phenyidiaz^ 0,6% Xanthan-Gum in Wasser 50 

werden wie in Beispiel 1 beschfcbtet und getrocknet 

Der Reagenztrlger 9 iat bei diesem Test ntcht vorhanden. 

c> Heratellung der Reagenzscnicht 6 (Vorreagcnz zur Freisetzung dea konjugierten Bilirubins) 

500 mmol/l Dypbyllin in Wasser werden auf Langfaserpapier getrankt und 10 Minuten bei 50" C getrocknet 
Messung mit einem Reflotron-GeraM mit Biurubin-haltigen Scren nach einer Minute Reaktionszeit 

60 
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OchsU ttRembata ttEUtntefca 

(mg/dl) Kfeselgar-FQm erflodung^gcmlBcr 

(*) Tcsttrigerfb) 

1 60 624 

2 584 58 
4 56 52 
8 52 444 

12 484 3$4 

20 454 324 



Man erkrant, dafi der Remissfcnshub bam aTmdungsgariiBcn Testtriger etwa doppett so boch i*t,wiebei 
Verwendung ernes Reagenzfihnt geraBfl dem Stand der Technlk. Bei gegebcner Meflgeasuigkeit des Auswerte- 
gerttea «A daraus cine wesentllche Verbesserung der Genauigfceh der Analyse. Dieter Vortc3 wirkt ijch 
msoesondere tin Beretcn geringer Kemtssx>nen» in dem die Erfindung zu etoer drasnschen Verbesserung fObrt, 
bewilders stark aus, weft in diesemBeretti e^ 

YcrbU tnftmlB ig starken Anderung der cntaprechcndea fConzentration enispricfat 

Aucb bd dksem Betspiel wurden cfie vcrweodeten Scnfcfalen Taisarrllch vfawdlbeurteJh. Der Kiesekur^ihn 
nach dera Stand der Technik zdgte one wideTmierte Vertefiung der Reakffanafarbc, Betracbtet man den 
MeBberdcfa wiedas Mefiauge des Rembswiuphotoraeters vonoben durqfa <fie DeckfbGe 10 der KlapoaA {ttnur 
cine bjatsc F arbung ru erkennen, die offciuichllich nur emcn Brachial der tantfcfalkb insgeaamt vocfaande&en 
Reaktionsiarbe ausroacht 

Im Gegensatz Merztf 1st beirn erfindungsgentfBeo Film eioe giefchmfifiig dmikie Einfarbung zu erkeonen. 
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